Treatment of Hemicrania Continua: Case Series and Literature Review  by de Moura, Lídia Maria Veras Rocha et al.
Rev Bras Anestesiol SCIENTIFIC ARTICLE
2012; 62: 2: 173-187
Revista Brasileira de Anestesiologia 173
Vol. 62, No 2, March-April, 2012
Received from Hospital Universitário Pedro Ernesto, Universidade do Estado do Rio de 
Janeiro (UERJ), Brazil.
1. Resident Physician, Hospital Universitário Pedro Ernesto, Universidade do Estado do 
Rio de Janeiro (UERJ)
2. Neurologist; Assistant Professor and Coordinator of the Neurology Discipline at Medical 
School, UERJ
3. Neurologist; Coordinator of the Outpatient Clinic for Headache, Pain Center – UERJ; 
Scientific Director, ADERJ
Submitted on May 26, 2011.
Approved on June 19, 2011.
Correspondence to:
Dra. Lídia Maria Veras Rocha de Moura
Departamento de Neurologia, 
Hospital Universitário Pedro Ernesto – UERJ 
Rua 28 de setembro, nº 77 
Vila Isabel 
 20551030 – Rio de Janeiro, RJ, Brazil
E-mail: jnrlidia@gmail.com
SCIENTIFIC ARTICLE
Treatment of Hemicrania Continua: 
Case Series and Literature Review
Lídia Maria Veras Rocha de Moura 1, José Marcelo Ferreira Bezerra 2, Norma Regina Pereira Fleming 3
Summary: Moura LMVR, Bezerra JMF, Fleming NRP – Treatment of Hemicrania Continua: Case Series and Literature Review.
Background and objectives: Hemicrania Continua (HC) is a primary, disabling headache characterized by a continuous unilateral pain and 
responsive to indomethacin. There are symptoms common to the trigeminal-autonomic cephalalgias and migraine that complicate the diagnosis. 
This review aims to describe HC in a case series and review the best available evidence on alternative therapies.
Method: A systematic review of medical records and diaries of pain of 1,600 patients treated between January 1992 and January 2011 in a he-
adache outpatient clinic.
Results: Ten patients with a possible diagnosis of hemicrania continua were selected; seven were diagnosed with HC according to the II Interna-
tional Classification of Headache Disorders. None of the patients had received the correct diagnosis before being treated at the outpatient clinic 
and the average time for treatment was 12 years. Prophylactic treatment was effective in 66.6% of cases with amitriptyline, 20% with gabapentin 
and 10% with topiramate.
Conclusions: HC should be considered among the diagnostic hypotheses of patients with continuous headache, with no change in neurological 
examination and additional tests, regardless the age of onset. The standard treatment with indomethacin (100-150 mg.day-1) has significant risks 
associated with both short and long term use and may not be a good choice for continuous use. Recent studies point out possible alternatives: ga-
bapentin, topiramate, cyclooxygenase-2 inhibitors, piroxicam, beta-cyclodextrin, amitriptyline, melatonin. Other drugs were described in different 
reports as efficient, but most of them were considered inefficient in other HC cases.
Keywords: Analgesia; Chronic Pain; Headache; Therapeutics
©2012 Elsevier Editora Ltda. 
INTRODUCTION
Since its description by Sjaastad 1 over 20 years ago as a 
type of syndrome, Hemicrania Continua (HC) has been con-
sidered in the scientific community as a specific clinical en-
tity belonging to the group of headaches responsive to indo-
methacin 1,2.
Considered a rare disorder it is known today that HC is 
a disease usually underdiagnosed in daily medical practice, 
especially because there have only been small advances re-
garding the etiologic and pathophysiologic knowledge of the 
disease 3,4.
It is also known that early diagnosis is important, because 
HC has shown to be a very disabling disease and only the 
appropriate treatment can provide a complete remission of 
symptoms 1.
The present study reports the clinical and therapeutic ap-
proach of 10 patients with HC treated in a headache outpa-
tient clinic. The subsequent literature review aims to describe 
this rare form of primary headache and analyze the best evi-
dence available today on HC treatment.
METHOD
Medical records and diaries of pain from 1,600 patients treat-
ed between January 1992 and January 2011 at the Outpatient 
Clinic for Headache of the Pain Center of Hospital Universi-
tário Pedro Ernesto (HUPE) were reviewed. To perform the 
case series study, were selected those with a possible diag-
nosis of HC, normal neurological examination and laboratory 
tests, including brain computed tomography and magnetic 
resonance imaging of the brain.
After analysis the relevant information was entered in a 
database, which included the following: age, sex, clinical de-
scription of headache, onset of pain, family history of head-
ache, comorbidities, response to therapeutic test with indo-
methacin, established prophylactic treatment and response to 
other drugs. All participants were evaluated by two experts 
and followed-up by at least five months. 
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For the item “clinical description of the headache” were 
considered location, quality, possible mitigating and aggravat-
ing factors, frequency of exacerbations, associated cranial au-
tonomic symptoms and pain intensity. A 10-point visual scale 
was used in which zero represented no pain and 10 the worst 
pain imaginable.
The therapeutic test consisted of 25 mg indomethacin ad-
ministered orally every 8 hours for 5 or 7 days. In the event 
of partial response a dose increase to 50 mg was considered 
three times a day for 5 or 7 additional days.
Regarding the statistical methodology data was analyzed 
using Excel (Microsoft ®).
RESULTS
Ten patients with a possible diagnosis of HC were selected, 
six (60.0%) female, aged 29-66 years (mean 45.1 years) and 
four (40.0%) male, aged 37-78 years (mean 52 years). The 
female-male ratio was 1.75:1. The age at onset of symptoms 
ranged from 6 to 59 years (mean 31 years). None of the cases 
had family history of HC.
Seven patients received a diagnosis of HC according to 
International Classification of Headache Disorders (ICHD-II) 5. 
The other participants did not achieve a complete response to 
therapeutic test with indomethacin, despite meeting all other 
criteria of the ICHD-II.
None of the patients had received the correct diagnosis 
before being treated at the headache clinic. The median time 
to diagnosis was 12 years (21 to 456 months). One patient 
underwent tooth extraction due to a previous misdiagnosis. 
Among comorbidities, depression (30%), insomnia (30%), 
and lumbar disk herniation (20%) standed out. The other less 
prevalent diseases found were osteoarthritis, obesity, hyper-
tension, hypercholesterolemia, essential tremor, hypothyroid-
ism, nephrolithiasis, pulmonary tuberculosis, bronchial asth-
ma and sequelae of poliomyelitis.
Table I shows the clinical description of the headache us-
ing the items defining HC according to ICHD-II. All patients 
had daily continuous pain for more than three months, which 
was unilateral, without side shift, of moderate intensity and 
scoring five to seven in the 10-point visual scale. Exacerba-
tions had score of 9-10 points (intense or severe). Conjunc-
tival hyperemia or tearing was the most prevalent autonomic 
manifestation reported by 80% of patients. All subjects suf-
fered daily crises of severe pain, with one to six exacerbations 
occurring per day.
Table I – Clinical Description of Headache According to ICHD-II
                                                                                                                                         Patients
 1 2 3 4 5 6  7 8 9 10
Headache characteristics
  Unilateral pain without side shift  x x x x x x  x x x x
  Moderate intensity, with exacerbations  x x x x x x  x x x x
  Daily and continuous, no pain-free intervals  x x x x x x  x x x x
Autonomic symptoms during exacerbation
  Conjunctival hyperemia and/or tearing  x x x x x x x x
  Nasal congestion and/or rhinorrhea x x x x
  Ptosis and/or miosis  x x x x
Response to therapeutic test with indomethacin
  Complete response (pain remission)  x x x x x x x
  Partial response (pain improvement > 50%) x x x
Table II – Supplementary Clinical Description of Headache: Location of Pain
                                                                                                                                        Patients
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Location of continuous pain
  Right (R)
  Left (L) 
L L R R L R L L R R
Exacerbation
  Temporal region X X X I
  Orbital region I I I X
  Retro-orbital I I
  Frontal region I I X X X
  Parietal region I I I
  Occipital region I X I
  V2 ear X X
X: point of pain exacerbation; I: site of radiating pain.
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In this series 5 patients had exclusively right-side hemicra-
nia and 5 had left-side hemicrania. The temporal (30%) and 
frontal (30%) regions were the most commonly listed as the 
site of severe pain during exacerbations. Laterality, location 
and radiation pattern of pain were summarized in Table II.
Half of patients described their pain as throbbing, 30% as 
a pressure-type headache and 30% reported a burning sen-
sation. Physical activity was reported by 60% of cases as a 
worsening pain factor and sneeze was specified as an ag-
gravating factor by one patient. There were no records of im-
provement factors, except for abortive medications (Table III). 
As the initial diagnosis was not of HC, more than one treat-
ment option was used for each individual.
Long-term indomethacin was effective in three patients who 
received it, but all complained of epigastric pain despite the con-
comitant use of proton pump inhibitor (omeprazole 20 mg.day-1). 
However, all participants included in this series underwent a 
prophylactic treatment alternative to indomethacin. According 
to the individual response and side effects, more than one 
therapeutic test was necessary until complete or nearly com-
plete remission of pain. Amitriptyline (50 to 75 mg.day-1) was 
effective in six (66.6%) of nine patients. Two other patients re-
sponded well to gabapentin (1,800 mg.day-1) and one patient 
received topiramate (50 mg.day-1). The other drugs tested 
were listed in Table IV. 
DISCUSSION
Classification
The International Classification of Headache Disorders (ICHD-
II) defines HC as a persistent, strictly unilateral headache re-
sponsive to indomethacin. Chapter four of the ICHD-II named 
“Other Primary Headaches” contains the currently used diag-
nostic criteria (Table V) 5. 
Table III – Abortive Treatment
Medication Daily dose (mg) Patients (n) Effective (%) Ineffective (%)
   Indomethacin 75 a 150 10 7 (70%) 3 (30%)
   Ketoprofen 50 1 0 (0%) 1 (100%)
   Piroxicam 20 1 1 (100%) 0 (0%)
   Ergotamine 0.5 a 1 5 0 (0%) 5 (100%)
   Sumatriptan 50 4 1 (25%) 3 (75%)
   Dipyrone 500 4 1 (25%) 3 (75%)
   Paracetamol 500 1 0 (0%) 1 (100%)
Table IV – Prophylactic Treatment
 
Patients
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
   Medication Dose (mg.day-1)
   Indomethacin 150  x x       x
   Gabapentin 1,800 to 2,700 x     x     
   Topiramate 50     x      
   Amitriptyline 25 to 75 x x - x  - x x x -
   Propranolol 80        -  -
   Carbamazepine 900 -      -   -
   Valproic Acid 1000       -    
   Verapamil 160     -     -
X: complete remission of pain; -: persistency or partial remission of pain.
Table V – Diagnostic Criteria: Hemicrania Continua
A.
Headache for > 3 months meeting criteria B to D
B.
All following characteristics:
1. Unilateral pain without side shift
2. Daily and continuous, without pain-free intervals
3. Moderate intensity, but with exacerbations of intense pain.
C.
At least one of the following autonomic features occurring during 
exacerbations and ipsilateral to the pain:
1. Conjunctival hyperemia and/or tearing
2. Nasal congestion and/or rhinorrhea
3. Ptosis and/or miosis
D.
Complete response to therapeutic doses of indomethacin.
E.
Not attributed to another disorder.
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Chronic daily headache, as a clinical entity, was not in-
cluded in the ICHD-II. Silberstein et al. 6 classified primary 
chronic daily headaches as a group of disorders including HC, 
transformed migraine (chronic migraine), chronic tension-type 
headache and new daily-persistent headache 6,7.
The inclusion of HC among Chronic Daily Headache (CDH) 
has been criticized due to its very peculiar therapeutic charac-
teristics sharing with other CDHs only the chronic nature 8.
However, from a strictly practical perspective considering 
HC as one possible cause of CDH may be helpful. The early 
administration of indotest (diagnostic test to detect indometha-
cin-responsive headache) in all cases of chronic unilateral 
headache may abbreviate the identification of HC cases 5,9.
ETIOLOGY AND PATHOPHYSIOLOGY
HC is considered an idiopathic disorder. There are few pub-
lished case reports showing secondary causes for patients 
with clinical diagnosis of HC. These reports include post-trau-
matic hemicrania, hemicrania associated with surgery, unrup-
tured intracranial aneurysms, organ transplant, temporoman-
dibular joint dysfunction, cervical disc herniation, intracranial 
tumors and HIV infection 10-15. 
Cittadini et al. 16 investigated the pathophysiology of HC 
and secondary trigeminal autonomic cephalgias. They sug-
gested the involvement of physical factors such as tumor size 
or cavernous sinus invasion. However, they were not suffi-
ciently clear about how pituitary tumors resulted in HC. No-
ciceptive peptides produced in the pituitary adenoma could 
be partly responsible. It was demonstrated, however, that pi-
tuitary adenomas secrete substance P, vasoactive intestinal 
polypeptide, active neuropeptide Y and pituitary adenylate 
cyclase activating protein 16.
The clinical phenotype of HC overlaps the phenotype of 
Trigeminal Autonomic Cephalgia (TAC) and migraines and 
these entities probably share the same pathophysiological 
mechanism 17,18. Studies with functional MRI showed activa-
tion of the contra-lateral posterior hypothalamus and ipsilat-
eral dorsal pons in cases of HC. Some authors suggest the 
occurrence of a disinhibition of the posterior hypothalamus 
with subsequent release of the trigeminal-autonomic reflex. 
This reflex exacerbation would be the triggering factor of 
headache 19.
Amaral et al. 10 described a higher prevalence of patent fo-
ramen ovale in patients with HC or TACs, suggesting a pos-
sible, but not yet clarified, pathophysiological relationship.
EPIDEMIOLOGY
Over 100 cases of HC have been described since it was first 
defined in 1984. However, the actual prevalence of HC is still 
unknown. The incidence is higher among female with a ratio 
of approximately 2:1 and can occur at any age 20,21.
In the epidemiological study of headache  by Sjaastad et 
al. 22 about 1% of 1,838 individuals tested had a clinical pic-
ture suggestive of HC, but the diagnosis could not be con-
firmed due to methodological problems. Similar to previously 
published data HC in this series represented 0.6% of patients 
evaluated and also revealed a similar rate of incidence be-
tween the sexes.
Thus, although initially perceived as an extremely rare dis-
order in outpatient clinics specialized in pain treatment, it can 
be said with reasonable assurance that HC is not as rare as 
it seems 8.
CLINICAL FEATURES
Clinically HC presents itself as a mild or moderate continuous 
and unilateral headache in the temporal, periorbital, or ocu-
lar region. There are periods of pain exacerbation consisting 
of severe headache that lasts for hours or days (usually less 
than 180 minutes) with migraine and/or autonomic symptoms 
associated, which awaken the sleeping patient who becomes 
agitated and restless 23, 24.
HC can be sub-classified into three temporal forms: chronic 
(53%), relapsing-remitting (15%) and progressive-remitting 
form that evolved into chronic (32%). There are reports on 
rare cases of chronic HC remission 25.
Autonomic symptoms are often conjunctival hyperemia, 
tearing, runny nose, nasal congestion, ptosis and miosis. 
Migraine symptoms may be nausea, vomiting, photophobia 
and phonophobia. Other typical symptoms are eyelid edema, 
stabbing headache (also known as “ice pick” or “jabs and 
jolts”) and foreign body sensation in the eye. These autonomic 
symptoms are usually more subtle than those present in epi-
sodic TACs 26.
Bigal et al. 27 also described a series of ten patients, in which 
all patients had continuous, unilateral headache sensitive to 
indomethacin. Seventy percent had autonomic features and 
30% migraine symptoms during exacerbations. Only 10% of 
patients responded to anti-migraine drugs.
In a recent study Cittadini et al. 20 described a cohort of 39 
patients with HC. Six patients did not meet all ICHD-II criteria, 
3 had a shift of the affected side and three had autonomic 
symptoms not included in the current definition of the ICHD-II. 
Other 20 patients with atypical symptoms (bilateral or alternat-
ing sides) have been mentioned, but there are authors who do 
not regard them as HC, because the symptoms do not fit the 
currently accepted classification (ICHD-II) 28,29.
DIAGNOSTIC EVALUATION
The diagnosis is clinical. The therapeutic test with indomethacin 
is considered a diagnostic criterion according to ICHD-II 5. The 
scheme known as “Indotest” proposed by Antonaci et al. 26 con-
sists of an application of indomethacin 50 mg intramuscularly 
and recording the time to complete pain relief. In this case it 
is expected a response within 1-2 hours of application with 
the effect lasting for approximately 13 hours. Baldacci et al. 
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reported atypical cases in which the good response favored 
the diagnosis of HC 9.
“Indotest” was not applied in patients described in this se-
ries due to the unavailability of intramuscular indomethacin 
in the institution. Responsiveness to this medicine was test-
ed using the drug orally with doses ranging from 75 mg to 
150 mg.day-1. The largest case series published to date used 
up to 225 mg per day in the test with oral indomethacin 20. It is 
possible that the three patients in our series could have had 
a complete response if they had received doses as high as 
300 mg per day 20,24.
Currently the ICHD-II criteria have been reviewed and quite 
often have generated controversy between different authors. 
Some argue that HC can also respond to other drugs, although 
less efficiently 30. Marmura et al. 31 reported in a retrospective 
study that most patients with clinical phenotype indicating a 
presumed diagnosis of HC do not respond to indomethacin. 
Another point of contention concerns the fact that HC cannot 
be diagnosed in patients who never received indomethacin 7.
HC, as a relatively new entity, is a condition that often re-
quires the expertise of a specialist. Rossi et al. investigated 
the history of 25 patients with HC and similarly to this study all 
patients had received an incorrect diagnosis before attending 
the outpatient headache clinic. The median time to diagnosis 
was five years, 85% of patients had visited a doctor within five 
months of symptom onset and 36.0% underwent unneces-
sary invasive and ineffective treatments 32.
Additional assessment of patients with suspected HC 
should include brain Magnetic Resonance Imaging (MRI) to 
rule out secondary causes 24.
TREATMENT
As in most diseases of low incidence, there are no prospec-
tive controlled studies providing unequivocal evidence about 
the effectiveness of therapeutic options. Clinical management 
is therefore empirical and guided by the analysis of retrospec-
tive case series, expert opinion and clinical experience.
Indomethacin is the standard drug for treating HC. The 
mechanisms involved in the optimal response to indometha-
cin are not known; however, we recommend a therapeutic test 
to all patients who present with chronic, continuous and uni-
lateral headache 4.
In most cases indomethacin (100-150 mg daily) is suffi-
cient for pain remission. It is recommended to start with 25 mg 
three times per day with gradual increase of the dose until 
complete relief. Treatment failure should only be considered if 
the patient is not responsive to a daily dose of 300 mg 24.
After several weeks of an established effective dosage, the 
dose should be reduced until determination of the lowest dose 
capable of producing complete remission of pain. To prevent 
unwanted gastrointestinal side effects, concomitant prescrip-
tion of gastric protectors such as proton pump inhibitors is 
recommended 20.
Indomethacin is classically contraindicated in patients with 
renal failure, gastric ulcers, and bleeding disorders. The risks 
associated with long-term use include gastrointestinal ulcers 
and kidney disorders. The first patient with HC described by 
Sjaastad and Spierings was followed-up for 19 years and 
developed hemorrhagic gastric ulcer, requiring surgical treat-
ment. The adverse effects of indomethacin are the major 
cause of noncompliance with treatment 1. In this study treat-
ment discontinuation was seen due to undesired effects in 
100% of cases. These effects are usually gastrointestinal and 
dose-dependent, which confirms the importance of seeking 
the lowest effective dose.
Pareja et al. 33 showed that over time 42% of patients were 
able to decrease up to 60% the indomethacin dose necessary 
to keep them free of pain. Regarding tolerability of long-term 
indomethacin, out of 12 patients with HC followed-up for pe-
riods ranging from 1 to 11 years, 23% had minimal side ef-
fects, mainly gastrointestinal, which were relieved with gastric 
protectors.
In another study Pareja et al. 34 evaluated the age of onset 
of side effects related to the chronic use of indomethacin and 
found a linear relationship between increasing age and the 
incidence of side effects. The continued use of indomethacin, 
as well as other anti-inflammatory drugs, is not recommended 
especially in patients with comorbidities. However, it is note-
worthy that no other drug has proved so consistently effective 
for treating HC 4.
Recently, gabapentin has proven to be a good option in 
the treatment of HC. Gabapentin is an anticonvulsant used 
in the adjuvant treatment of epilepsy, neuropathic pain and 
other types of headache such as hypoxia-induced headache 
and headache after spinal anesthesia. The mechanism by 
which gabapentin exerts its analgesic effect is unknown, but 
in animal models gabapentin prevented allodynia and hyper-
algesia 35. Prophylactic treatment of HC was successful with 
gabapentin (1,800 mg.day-1) in a patient who previously failed 
to respond to amitriptyline (75 mg.day-1) and carbamazepine 
(900 mg.day-1).
Another patient reported being free from pain only with 
the combination of low-dose of amitriptiline (25 mg.day-1) and 
gabapentin (2,700mg.dia–1). Spears 35 reported the effective-
ness of gabapentin at a daily dose of 600-3,600 mg in 7 of 
9 patients with HC who developed side effects with indo-
methacin. Four patients achieved remission of pain with 600-
1,800 mg.day-1, 1 of them was on concomitant use of topira-
mate. Three patients reported a 50%-80% reduction of pain, 
1 patient reported a 10% reduction of pain, and no change in 
pain was observed in another patient.
Reports of 5 cases demonstrated the benefit of topiramate 
(100-200 mg.day-1) in cases in which indomethacin was not 
tolerated or contraindicated. Two patients also had atypical 
manifestations 36. Additionally we report a case of pain remis-
sion with topiramate (50 mg.day-1). This antiepileptic drug has 
been used in the preventive treatment of migraine, chronic 
tension-type headache, and hypnic headache. Its multiple 
mechanisms of action include blockade of voltage-dependent 
sodium channels, calcium channel inhibition, increased con-
ductance of potassium channel, incremental chloride current 
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mediated by aminobutyric-acid, inhibition of glutamate-mediat-
ed neurotransmission, and inhibition of carbonic anhydrase.
The prophylactic effect of topiramate on different pain syn-
dromes is still unclear 36. Prakash et al. 37 recently reported 
two cases of successful treatment with topiramate, whose 
patients were also intolerant to indomethacin. Some authors 
suggest a revision of the diagnostic criteria in order to see the 
response to indomethacin as an adjuvant but not essential to 
the diagnosis 30,37.
Amitriptyline was here described as effective in 6 of 9 pa-
tients with HC – 1 intolerant to indomethacin. It is a tricyclic 
antidepressant widely used in the prophylaxis of migraine, 
tension-type headache, and chronic daily headache. It mod-
ulates serotonin receptors, increases synaptic levels of no-
radrenaline, and enhances the action of endogenous opioid 
receptors 38.
Reports on benefits of amitriptyline in HC were not found 
in literature. In contrast, authors report 24 cases of treatment 
failure with this drug 20. Such disparity can be explained by 
possible association with more than one type of headache in 
the same patient. There are authors who after seeing the re-
sponsiveness to different classes of drugs advocate the pos-
sibility that HC is not an isolated clinical entity but a combina-
tion of two different pain syndromes 18,39. In this sense, it is 
believed that patients with HC and migraine, for example, may 
obtain pain remission with a tricyclic antidepressant, but need 
indomethacin in eventual relapses or exacerbations.
Peres et al. 40 described 6 cases of patients responsive to 
selective cyclooxygenase (COX-2). Pain remission occurred in 
3 of 9 patients who received rofecoxib (50 mg.day-1), and in 3 
of 5 patients who received celecoxib 200-400 mg.2.day-1. At 
these doses and continuous use, the relative protection of 
gastrointestinal COX-2 is questioned. In September 2004, 
rofecoxib was withdrawn from the market by the manufac-
turer due to adverse cardiovascular effects 41.
Sjaastad et al. 42 reported complete response to piroxicam 
beta-cyclodextrin, derived from piroxicam, at the dose of 20-
40 mg.day-1, in 4 of 6 patients studied.
Melatonin is an indolamine synthesized from tryptophan 
and its chemical structure is similar to that of indomethacin. Its 
anti-inflammatory and analgesic mechanism is still unknown, 
but it is presumed that melatonin may increase the release of 
endogenous beta-endorphins, and its anti-hyperalgesic effect 
seems to involve nitric oxide pathways and endogenous opi-
oids 43. Some case reports described patients who responded 
to melatonin at a dose of 7-15 mg daily. In one patient, it was 
possible to halve the total dose of associated indomethacin; 
while in other three cases, melatonin alone was sufficient to 
achieve pain remission 44,45.
Melatonin may be used as an alternative in patients with 
contraindications to indomethacin, as well as in combination 
therapy in attempt to reduce the dose of indomethacin used.
The use of botulinum toxin type A did not proved fully effec-
tive in reducing autonomic symptoms 46. Carbamazepine and 
oxygen were ineffective in the treatment of HC. Sumatriptan 
was cited as an option in the abortive treatment in some case 
reports, although normally this drug has no effect on exacer-
bations of HC 4.
Burns et al. 47 suggest the efficacy of occipital nerve stimu-
lation in patients with intolerance to indomethacin. During 
long-term follow-up, 4 of 6 patients reported substantial im-
provement (80%-95%), 1 reported 30% improvement, and one 
reported a worsening of pain by 20%. However, the authors 
question the results due to the possibility of placebo effect 47.
Other drugs were described as effective in isolated cases, 
such as verapamil, ibuprofen, naproxen, acetylsalicylic acid, 
paracetamol with caffeine, and valproic acid, however most of 
these drugs are considered ineffective in other cases of HC 4. 
Table VI summarizes and presents suggestions for therapeu-
tic management of HC.
Table VI – Treatment of Hemicrania Continua
Medication Dose (mg.day-1)
Abortive/therapeutic test
  Indometacin 50-300
Prophylactic
  Gabapentin 600-3,600
  Topiramate 100-200
  Celecoxib 400-600
  Melatonin 7-15
  Piroxicam-beta-cyclodextrin 20-60
  Amitriptylin 25-75
DIFFERENTIAL DIAGNOSIS
Most cases of HC are primary (idiopathic), but all patients with 
abnormal symptoms require imaging test (brain MRI) 26.
Generally, the strictly unilateral primary headaches that may 
be confounded with HC are: supra-orbital neuralgia, cervicogen-
ic headache, strictly unilateral migraine, post-traumatic head-
ache with autonomic features, unilateral tension-type headache, 
atypical facial pain, and temporomandibular joint disorders. Note 
that all of them are indomethacin resistant 3.
Paroxysmal hemicrania, cluster headache, primary cough 
headache, primary headache associated with sexual activity, 
and primary thunderclap headache are indomethacin-respon-
sive disorders 26. A detailed history helps to identify the trig-
gering factor and diagnostic classification.
Patients with HC by secondary causes also may re-
spond favorably to indomethacin. Therefore, some authors 
recommend performing brain MRI in all patients with HC 
diagnosis 48.
The diagnosis of HC may be impaired by excess of symp-
tomatic drugs used by patients. In this situation, the differen-
tial diagnosis between HC and, for example, chronic migraine, 
may be difficult. A detailed clinical history is useful because it 
can reveal a pre-existing primary, continuous, and unilateral 
headache. In any case, the abuse of analgesic medication 
should be discontinued and, if pain persists, the therapeutic 
test should be performed with indomethacin 3,39.
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CONCLUSION
HC is quite often misguided due to diagnostic errors. There 
are symptoms common to the trigeminal autonomic cephal-
gias, migraine, and hemicrania continua, often making the di-
agnosis complex 27.
In this context, patients are medicated, mainly by inexpert doc-
tors, with drugs indicated for migraine or cluster headache treat-
ment that is ineffective for HC. Many also undergo unnecessary 
procedures such as tooth extraction, ENT surgery, and even 
cervical spine surgery before receiving the correct diagnosis 32.
Hemicrania continua must therefore be considered among 
the diagnoses of patients with continuous unilateral head-
ache, with no change in neurological examination and ad-
ditional tests, regardless the age of onset. This is a chronic 
condition that requires long-term preventive treatment. 
Literature review suggests that indomethacin may not be a 
good choice for continuous use, particularly if those involved are 
elderly with comorbidities, due to the incidence of side effects; 
recent studies now indicate possible therapeutic alternatives. 
Ethical and epidemiological principals explain the lack of con-
trolled clinical trials in the treatment of hemicrania continua.
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INTRODUÇÃO
Desde Sjaastad descrevê-la, há mais de 20 anos, como um tipo 
de síndrome, a Hemicrania Contínua (HC) passou a ser vista no 
meio científico como uma entidade clínica específica, perten-
cente ao grupo das cefaleias responsivas à Indometacina 1,2.
Tida como um distúrbio raro, sabe-se hoje que se trata 
de doença normalmente subdiagnosticada na prática médi-
ca diária, notadamente porque ocorreram apenas pequenos 
avanços em relação ao reconhecimento fisiopatológico e etio-
lógico da doença 3,4.
Sabe-se também que o diagnóstico precoce é importante 
porque a HC vem se revelando uma enfermidade por demais 
incapacitante e somente o tratamento adequado pode permi-
tir a remissão completa dos sintomas 1.
O presente estudo relata os aspectos clínicos e a aborda-
gem terapêutica de 10 pacientes com HC atendidos em um 
ambulatório de cefaleia. A subsequente revisão da literatu-
ra propõe descrever esta forma rara de cefaleia primária e 
analisar as melhores evidências hoje disponíveis sobre o seu 
tratamento.
MÉTODO
Foram revisados os prontuários e os diários de dor de 1.600 
pacientes atendidos entre janeiro de 1992 e janeiro de 2011 
no Ambulatório de Cefaleia da Clínica de Dor do Hospital 
Universitário Pedro Ernesto (HUPE). Para compor o estudo 
de série de casos, foram selecionados aqueles com possí-
vel diagnóstico de HC, exame neurológico normal e exames 
complementares normais, incluindo tomografia computadori-
zada e ressonância magnética do encéfalo.
Após análise, informações relevantes foram transferidas 
para um banco de dados incluindo os seguintes: idade, sexo, 
descrição clínica da cefaleia, idade de início da dor, histó-
ria familiar de cefaleia, comorbidades, resposta ao teste te-
rapêutico com indometacina, tratamento profilático instituído 
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e resposta a outras drogas. Todos foram avaliados por dois 
especialistas e acompanhados por período mínimo de cinco 
meses. 
No item “descrição clínica da cefaleia”, foram considera-
dos: localização, qualidade, possíveis fatores agravantes e 
atenuantes, frequência das exacerbações, sintomas auto-
nômicos cranianos associados e intensidade da dor, sendo 
apresentada uma escala visual de 10 pontos, em que zero 
representou ausência de dor e 10, a pior dor imaginável.
O teste terapêutico com indometacina consistiu em 25 mg 
da droga administrada por via oral a cada oito horas, durante 
cinco a sete dias. Caso houvesse resposta parcial, conside-
rou-se aumento da dose para 50 mg, três vezes ao dia, por 
mais cinco a sete dias.
Quanto à metodologia estatística, os dados obtidos foram 
analisados utilizando-se o programa Excel (Microsoft®). 
RESULTADOS
Dez pacientes com possível diagnóstico de hemicrania contí-
nua foram selecionados, sendo seis (60,0%) do sexo femini-
no, com idade variando de 29 a 66 anos (média: 45,1 anos) 
e quatro (40,0%) do sexo masculino, com idade mínima de 
37 anos e máxima de 78 anos (média: 52 anos). A relação 
entre mulheres e homens foi de 1,75:1. A idade ao início dos 
sintomas variou de 6 a 59 anos com média de 31 anos. Em 
nenhum dos casos foi relatada história familiar de HC.
Sete pacientes receberam diagnóstico de HC segundo a 
Classificação Internacional das Cefaleias (ICHD-II) 5. Os de-
mais não obtiveram resposta completa ao teste terapêutico 
com indometacina, apesar de preencherem todos os outros 
critérios da ICHD-II.
Nenhum paciente havia recebido o diagnóstico correto 
antes de ser atendido no ambulatório de cefaléia. O tempo 
médio para o diagnóstico foi de 12 anos (21 a 456 meses). 
Um paciente foi submetido à extração dentária devido a um 
diagnóstico incorreto prévio.
Dentre as comorbidades, destacam-se depressão (30%), 
insônia (30%) e hérnia de disco lombar (20%). Demais doen-
ças encontradas em menor prevalência: osteoartrose, obe-
sidade, hipertensão arterial sistêmica, hipercolesterolemia, 
tremor essencial, hipotireoidismo, nefrolitíase, tuberculose 
pulmonar, asma brônquica e sequela de poliomielite. 
A Tabela I contém a descrição clínica da cefaleia utilizando 
os itens definidores de hemicrania contínua pela ICHD-II. To-
dos os pacientes apresentavam dor diária e contínua há mais 
Tabela I – Descrição Clínica da Cefaleia Conforme ICHD-II
                                                                                                                                   Pacientes
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Características da cefaleia
  Dor unilateral sem mudança de lado x x x x x x x x x x
  Intensidade moderada, com exacerbações x x x x x x x x x x
  Diária e contínua, sem intervalos livres de dor x x x x x x x x x x
Manifestações autonômicas na exacerbação
  Hiperemia conjutival e/ou lacrimejamento x x  x x x x  x x
  Congestão nasal e/ou rinorréia   x x x   x   
  Ptose e/ou miose x x     x  x  
Resposta ao teste terapêutico com indometacina
  Resposta completa (remissão da dor) x x x x x x x x x x
  Resposta parcial (melhora da dor > 50%) x x x
Tabela II – Descrição Clínica Complementar da Cefaleia: Localização da Dor
 
Pacientes
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Localização da dor contínua
  Direita (D) 
  Esquerda (E)
E E D D E D E E D D
Exacerbação
  Região temporal X X      X  I
  Região orbital    I  I  I  X
  Retro-orbital       I I   
  Região frontal I  I  X X   X  
  Região parietal  I   I    I  
  Região occiptal  I  X     I  
  V2 e ouvido   X    X    
*X: ponto de exacerbação da dor. I: local de irradiação da dor.
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de três meses, unilateral, sem mudança de lado, intensida-
de moderada, pontuando cinco a sete na escala visual de 10 
pontos; às exacerbações foram atribuídos 9 a 10 pontos (for-
te ou severa). Hiperemia conjuntival ou lacrimejamento foi a 
manifestação autonômica mais prevalente, referida por 80% 
dos pacientes. Todos sofriam crises diárias de dor severa, 
ocorrendo 1 a 6 exacerbações ao dia.
Nesta série, 5 pacientes tinham exclusivamente hemicra-
nia direita e 5 apresentavam hemicrania esquerda. A região 
temporal (30%) e a região frontal (30%) foram as mais comu-
mente indicadas como sítio de dor severa durante as exacer-
bações. A lateralidade, localização e padrão de irradiação da 
dor estão sumarizadas na Tabela II.
Metade dos pacientes descreveu a dor como pulsátil, 
30% referiu-se a dor em pressão e 30% relatou sensação de 
queimação. A atividade física foi relatada por 60% dos casos 
como fator de piora da dor e um paciente especificou o espirro 
como agravante. Não foram registrados fatores de melhora, 
à exceção dos medicamentos abortivos (Tabela III). Uma vez 
que o diagnóstico inicial não foi de HC, ressalta-se a utiliza-
ção de mais de uma opção terapêutica para cada indivíduo. 
A indometacina, em uso crônico, foi eficaz nos três pacien-
tes que a receberam; porém todos se queixaram de epigas-
tralgia apesar do uso concomitante de inibidor de bomba de 
prótons (omeprazol 20 mg.d-1). Contudo, todos os incluídos na 
presente série submeteram-se a tratamento profilático alter-
nativo à indometacina. De acordo com a resposta individual e 
efeitos colaterais, mais de um teste terapêutico foi necessário 
até alcançar a remissão completa ou quase completa da dor. 
A amitriptilina, 50 a 75 mg.dia-1, foi eficaz em 6 (66,6%) de 9 
pacientes. Outros 2 pacientes apresentaram boa resposta à 
gabapentina (1.800 mg.dia-1) e 1 paciente se beneficiou do 
topiramato (50 mg.dia-1). Os demais medicamentos testados 
encontram-se listados na Tabela IV. 
DISCUSSÃO
Classificação
A Classificação Internacional das Cefaleias (ICHD-II) define 
a HC como uma cefaleia persistente estritamente unilateral, 
responsiva à indometacina. O capítulo quatro da ICHD-II, de-
nominado “Outras Cefaleias Primárias”, contém os critérios 
diagnósticos atualmente utilizados (Tabela V) 5.
Tabela III – Tratamentos Abortivos
Medicamento Dose diária (mg) Pacientes (n) Eficaz (%) Ineficaz (%)
   Indometacina 75 a 150 10 7 (70%) 3 (30%)
   Cetoprofeno 50 1 0 (0%) 1 (100%)
   Piroxican 20 1 1 (100%) 0 (0%)
   Ergotamina 0,5 a 1 5 0 (0%) 5 (100%)
   Sumatriptana 50 4 1 (25%) 3 (75%)
   Dipirona 500 4 1 (25%) 3 (75%)
   Paracetamol 500 1 0 (0%) 1 (100%)
Tabela IV – Tratamento Profilático
 
Pacientes
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
   Medicamento Dose (mg.d-1)
   Indometacina 150  x x       x
   Gabapentina 1.800 a 2.700 x     x     
   Topiramato 50     x      
   Amitriptilina 25 a 75 x x - x  - x x x -
   Propranolol 80        -  -
   Carbamazepina 900 -      -   -
   Ácido Valpróico 1.000       -    
   Verapamil 160     -     -
X: remissão completa da dor. -: persistência ou remissão parcial da dor.
Tabela V – Critérios Diagnósticos: Hemicrania Contínua
A. Cefaleia por > 3 meses preenchendo os critérios B a D
B. Todas as características seguintes:
1. Dor unilateral sem mudança de lado
2. Diária e contínua, sem intervalos livres de dor
3. Intensidade moderada, porém com exacerbações para dor 
intensa.
C. Pelo menos uma das características autonômicas seguintes, 
ocorrendo durante as exacerbações e ipsilaterais à dor:
1. Hiperemia conjutival e/ou lacrimejamento
2. Congestão nasal e/ou rinorréia
3. Ptose e/ou miose.
D. Resposta completa a doses terapêuticas de indometacina. 
E. Não atribuída a outro transtorno.
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A cefaleia crônica diária, como entidade clínica, não foi in-
cluída na ICHD-II. Silberstein e col. 6 agruparam as cefaleias 
crônicas diárias primárias dividindo-as em hemicrania contí-
nua, migrânea transformada (migrânea crônica), cefaleia do 
tipo tensional crônica e cefaleia persistente e diária desde o 
início 6,7.
A inclusão da HC entre as cefaleias crônicas diárias tem 
sido criticada por tratar-se de uma entidade de características 
terapêuticas bem peculiares, que compartilha com as outras 
somente o caráter de cronicidade 8.
No entanto, do ponto de vista estritamente prático, con-
siderar a HC como uma das possíveis causas de cafeleia 
crônica diária pode ser útil. A administração precoce do indo-
test (teste diagnóstico para detectar cefaleias indometacina-
responsivas) em todos os casos de cefaleia unilateral crônica 
pode abreviar a identificação de casos de HC 5,9.
ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA
A hemicrania contínua é tida como uma desordem idiopáti-
ca. Já foram publicados alguns relatos de caso evidenciando 
causas secundárias para pacientes com diagnóstico clínico 
de HC. Tais relatos incluem a hemicrania pós-traumática, 
hemicrania associada a procedimento cirúrgico, aneurisma 
não roto intracraniano, transplante de órgão, disfunção da ar-
ticulação temporo-mandibular, hérnia de disco cervical, tumor 
intracraniano e infecção pelo HIV 10-15.
Cittadini e col. 16 investigaram a fisiopatologia da HC e 
Cefaleias Trigêmino-autonômicas secundárias. Eles suge-
rem envolvimento de fatores físicos tais como tamanho do 
tumor ou invasão do seio cavernoso. Entretanto, não foram 
suficientemente claros sobre como os tumores da hipófise 
resultam em HC. Peptídeos nociceptivos produzidos no 
adenoma hipofisário podem ser parte dos responsáveis. 
Demonstrou-se, contudo, que os adenomas hipofisários se-
cretam substância P, polipeptídeo intestinal vasoativo, pep-
tídeo Y neuroativo e proteína ativadora da adenilato-ciclase 
hipofisária 16.
O fenótipo clínico da HC sobrepõe o fenótipo das cefa-
leias trigêmino autonômicas (CTA) e das enxaquecas e, pro-
vavelmente, tais entidades compartilham o mesmo mecanis-
mo fisiopatológico 17,18. Estudos com ressonância magnética 
funcional demonstraram a ativação do hipotálamo posterior 
contra-lateral e ponte dorsal ipsilateral nos casos de HC. Al-
guns autores sugerem a ocorrência de uma “desinibição” do 
hipotálamo posterior com subsequente liberação do reflexo 
trigêmino-autonômico. A exacerbação deste reflexo seria o 
fator desencadeante da cefaleia 19.
Amaral e col. 10 descrevem maior prevalência da patência 
do forame oval em indivíduos acometidos por HC ou pelas 
CTAs sugerindo possível, porém não elucidada, relação fi-
siopatológica. 
EPIDEMIOLOGIA
Desde sua primeira descrição em 1984, mais de 100 casos 
de hemicrania contínua já foram descritos. Entretanto, a real 
prevalência da HC ainda é desconhecida. Sua incidência é 
maior no sexo feminino, numa razão de aproximadamente 2:1, 
podendo ocorrer em qualquer faixa etária 20,21. 
No estudo epidemiológico em cefaleia feito por Sjaastad 
e col. 22, cerca de 1% dos 1.838 indivíduos avaliados apre-
sentou quadro clínico que sugeria HC, mas o diagnóstico 
não pôde ser confirmado devido a problemas metodológicos. 
Concordando com os dados previamente publicados, a HC 
na presente série representa 0,6% do total de pacientes ava-
liados; adicionalmente, revela semelhante razão de incidên-
cias entre os sexos. 
Assim, embora inicialmente seja percebida como uma de-
sordem extremamente rara em ambulatórios especializados 
no tratamento de dor, pode-se afirmar com razoável seguran-
ça que a HC já não é tão rara quanto parece 8.
ASPECTOS CLÍNICOS
Clinicamente, a HC apresenta-se como cefaleia unilateral e 
contínua na região temporal, periorbital ou ocular, de intensi-
dade leve ou moderada. Ocorrem períodos de exacerbação 
da dor compostos por cefaleia intensa que dura horas ou dias 
(em geral, menos de 180 minutos), com sintomas migrano-
sos e/ou autonômicos associados, e despertam o paciente do 
sono que se apresenta agitado e inquieto 23,24.
A HC pode ser subclassificada temporalmente em três 
formas: crônica (53%), remitente-recorrente (15%) e evolu-
tiva, que seria a remitente que evoluiu para a forma crônica 
(32%). Há relato de raros casos de remissão sobre a forma 
crônica 25.
Os sintomas autonômicos geralmente são hiperemia con-
juntival, lacrimejamento, coriza, congestão nasal, ptose e mio-
se. Os sintomas migranosos podem ser náuseas, vômitos, 
fotofobia e fonofobia. Outros sintomas típicos são edema pal-
pebral, sensação de “furador de gelo” (também denominada 
“pontadas e sobressaltos”, “cefaleia em facada”) e sensação 
de corpo estranho no olho. Tais sintomas autonômicos são 
normalmente mais sutis do que os apresentados nas CTAs 
episódicas 26.
Bigal e col. 27 também descreveram uma série com 10 pa-
cientes na qual todos apresentavam cefaleia contínua, uni-
lateral, sensível à indometacina. Sete (70%) apresentaram 
características autonômicas e 3 (30%) sintomas migranosos 
durante as exacerbações. Somente 1 (10%) apresentou res-
posta às drogas antimigranosas.
Cittadini e col. 20, em estudo recente, descrevem uma co-
orte de 39 pacientes com HC. Seis não preencheram todos 
os critérios da ICHD-II, três tiveram alternância de lados aco-
metidos e três tinham sintomas autonômicos não incluídos na 
atual definição da ICHD-II. Outros casos atípicos (bilaterais 
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ou alternando os lados) foram relatados, mas há autores que 
não os consideram como HC, uma vez que não se encaixam 
na classificação atualmente aceita (ICHD-II) 28,29.
AVALIAÇÃO DIAGNÓSTICA
O diagnóstico é clínico. O teste terapêutico com a indometaci-
na é considerado critério diagnóstico conforme a ICHD-II 5.
O esquema denominado “Indotest”, proposto por Antonaci 
e col. 26, prevê a aplicação de indometacina intramuscular, 
50 mg, e registro do tempo para o alívio completo da dor. 
Neste caso, espera-se resposta de uma a duas horas da apli-
cação, perdurando o efeito por aproximadamente 13 horas. 
Baldacci e col. 9 relataram casos atípicos nos quais a boa 
resposta à indometacina favoreceu o diagnóstico de HC. 
O “indotest” não foi aplicado nos pacientes descritos nesta 
série de casos devido à indisponibilidade de indometacina in-
tramuscular na instituição. A responsividade à indometacina 
foi testada utilizando-se indometacina por via oral, com doses 
variando de 75 mg a 150 mg.dia-1. A maior série de casos 
publicada até o momento utilizou até 225 mg ao dia no teste 
com indometacina oral 20. É possível que os três pacientes 
presentes em nossa série com HC em potencial, privados do 
diagnóstico sob os critérios da ICHD-II, acusassem resposta 
completa à indometacina se tivessem recebido doses tão al-
tas quanto 300 mg ao dia 20,24.
Atualmente, os critérios da ICHD-II vêm sendo revistos 
e com alguma frequência tem gerado controvérsia entre di-
versos autores. Alguns argumentam que a HC pode também 
responder a outras drogas, embora com menos eficácia 30. 
Marmura e col. 31, em estudo retrospectivo, relataram que a 
maioria dos pacientes com fenótipo clínico que indicava um 
diagnóstico presumido de hemicrania contínua não responde 
à indometacina 31. Outro ponto de discórdia diz respeito ao 
fato de a HC não poder ser diagnosticada em pacientes que 
nunca receberam indometacina 7. 
Entidade relativamente nova, a HC é condição que muitas 
vezes exige a perícia de um especialista. Rossi e colaborado-
res investigaram o histórico de 25 pacientes com HC e, seme-
lhantemente ao presente estudo, todos os pacientes haviam 
recebido um diagnóstico incorreto antes de serem atendidos 
no ambulatório de cefaleia. O tempo médio para o diagnósti-
co foi de cinco anos; 85% dos pacientes haviam consultado 
um médico no prazo de cinco meses do início dos sintomas e 
36,0% foram submetidos a tratamentos invasivos desneces-
sários e ineficazes 32.
A avaliação complementar de um paciente com suspeita 
de HC deve incluir ressonância magnética (RM) de crânio 
para afastar causas secundárias associadas 24.
TRATAMENTO
Como ocorre na maioria das enfermidades de baixa incidên-
cia, não há estudos prospectivos controlados que forneçam 
evidência inequívoca sobre a efetividade das opções tera-
pêuticas. O manejo clínico é, portanto, empírico e guiado 
pela análise de séries de casos retrospectivos, opiniões de 
especialistas e experiência clínica.
A indometacina é o medicamento de praxe no tratamen-
to da HC. São desconhecidos os mecanismos implicados na 
ótima resposta à indometacina; entretanto, recomenda-se um 
teste terapêutico a todos os pacientes que se apresentam 
com cefaleia crônica, contínua e unilateral 4.
Na maioria dos casos, 100 a 150 mg diários de indometa-
cina são suficientes à remissão da dor. É aconselhável iniciar 
com 25 mg três vezes ao dia, com aumento gradual da dose 
até obter alívio completo. O insucesso no tratamento só deve 
ser considerado se o paciente não responder a uma dose 
diária de 300 mg 24. 
Após estabelecer uma posologia eficaz, após várias se-
manas, deve-se reduzir a dose até determinar a menor dose 
capaz de remir completamente a dor. Para prevenir efeitos 
colaterais gastrintestinais indesejados, é recomendável a 
prescrição concomitante de protetores gástricos, tais como 
inibidores de bomba de prótons 20.
A indometacina é classicamente contraindicada para pa-
cientes com insuficiência renal, úlceras gástricas e distúrbios 
hemorrágicos. Os riscos associados ao uso em longo prazo 
incluem úlceras gastrointestinais e distúrbios renais. A pri-
meira paciente descrita por Sjaastad e Spierings com HC foi 
acompanhada por 19 anos e desenvolveu úlcera gástrica he-
morrágica, necessitando de tratamento cirúrgico. Os efeitos 
adversos à indometacina são a maior causa de abandono ao 
tratamento 1. Observamos, no presente estudo, abandono ao 
tratamento por conta de efeitos indesejados em 100% dos 
casos. Tais efeitos são, em geral, gastrointestinais e dose-
dependente, o que corrobora a importância de se buscar a 
menor dose eficaz.
Pareja e col. 33 mostraram que, ao longo do tempo, 42% 
dos pacientes eram capazes de diminuir, em até 60%, a dose 
de indometacina necessária para se manter livre de dor. No 
que tange a tolerabilidade à indometacina, no longo prazo, de 
12 pacientes com HC acompanhados por períodos variá veis 
entre um e 11 anos, 23% sofreram efeitos colaterais míni-
mos, principalmente gastrointestinais, aliviados com proteto-
res gástricos. 
Em outro estudo, Pareja e col. 34 avaliaram a idade de sur-
gimento dos efeitos colaterais relacionados ao uso crônico da 
indometacina e inferiram uma relação linear entre o avanço 
da idade e a incidência de efeitos colaterais. Recomenda-se 
evitar o uso contínuo da indometacina, assim como de outros 
anti-inflamatórios não hormonais, especialmente naqueles 
pacientes que possuem comorbidades. No entanto, é neces-
sário salientar que nenhuma outra droga tem se mostrado 
tão consistentemente eficaz no tratamento da HC 4. 
Recentemente, a gabapentina revelou-se uma boa opção 
no tratamento da HC. Trata-se de anticonvulsivante utiliza-
do no tratamento adjuvante de crises epilépticas, dor neuro-
pática e outros tipos de cefaleia, como a cefaleia induzida 
por hipóxia e cefaleia pós-raquianestesia. O mecanismo pelo 
qual a gabapentina exerce seu efeito analgésico é desconhe-
cido, mas em modelos animais a gabapentina preveniu alo-
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dínea e hiperalgesia 35. Houve êxito no tratamento profilático 
da HC com 1.800 mg.dia-1 de gabapentina em um paciente 
que previamente não respondeu a amitriptilina (75 mg.dia-1) 
e carbamazepina (900 mg.dia-1). Outro paciente somente se 
apresentou livre de dor com gabapentina (2.700 mg.dia-1) as-
sociada a baixa dose de amitriptilina (25 mg.dia-1). Spears 35 
discorreu sobre a eficácia da gabapentina, na dose de 600 a 
3.600 mg ao dia, em 7 de 9 pacientes com HC que desen-
volveram efeitos colaterais à indometacina. Quatro pacientes 
remiram a dor com 600 a 1.800 mg.dia-1, sendo que 1 deles 
estava em uso concomitante de topiramato. Três tiveram re-
dução de 50-80% da dor, 1 obteve redução de 10% e nenhum 
efeito foi observado em outro paciente. 
Relatos de 5 casos demonstram o benefício do topiramato, 
na dose de 100 a 200 mg.dia-1, em situações nas quais a in-
dometacina não é tolerada ou contraindicada. Dois pacientes, 
inclusive, tinham manifestações atípicas 36. Adicionalmente, 
relatamos um caso de remissão da dor com 50 mg.dia-1 de to-
piramato. Este antiepiléptico já vem sendo utilizado no trata-
mento preventivo da migrânea, cefaleia tipo tensional crônica 
e cefaleia hípnica. Seus múltiplos mecanismos de ação in-
cluem o bloqueio dos canais de sódio voltagem-dependentes, 
inibição dos canais de cálcio, aumento da condutância do ca-
nal de potássio, corrente incremental de cloreto mediada pelo 
ácido-aminobutírico, inibição da neurotransmissão glutamato-
mediada e inibição da anidrase carbônica. O efeito profilático 
do topiramato nas diferentes síndromes álgicas não foi eluci-
dado 36. Prakash e col. 37 descreveram recentemente dois ca-
sos de sucesso terapêutico com topiramato, cujos pacientes 
também eram intolerantes à indometacina. Alguns autores 
sugerem, ainda, uma revisão dos critérios diagnósticos, de 
forma que a resposta à indometacina auxilie, mas não seja 
essencial ao diagnóstico 30,37. 
A amitriptilina foi aqui descrita como eficaz em 6 de 9 pa-
cientes portadores de HC;  um deles, intolerante à indometaci-
na. Trata-se de antidepressivo tricíclico amplamente utilizado 
na profilaxia da migrânea, cefaleia tipo tensional e cefaleias 
crônicas diárias. Modula os receptores de serotonina, au-
menta os níveis sinápticos da noradrenalina e potencializa a 
ação dos receptores opióides endógenos 38. Relatos sobre 
o benefício da amitriptilina na HC não foram encontrados na 
literatura. Contrariamente, autores relatam 24 casos de insu-
cesso terapêutico com essa droga 20. Tal disparidade pode 
ser explicada pela possível associação de mais de um tipo 
de cefaleia no mesmo paciente. Há autores que, ao observar 
a responsividade a diferentes classes de drogas, advogam a 
possibilidade de a HC não se tratar de uma entidade clínica 
isolada e sim uma combinação de duas síndromes álgicas 
distintas 18,39. Neste sentido, acredita-se que pacientes com 
HC e migrânea, por exemplo, podem remir a dor com um an-
tidepressivo tricíclico enquanto necessitam de indometacina 
em eventuais recidivas ou exacerbações. 
Peres e e col.40 discorreram sobre 6 pacientes responsivos 
aos inibidores seletivos da ciclooxigenase (COX-2). Ocorreu 
remissão da dor em 3 dos 9 pacientes que receberam rofe-
coxib 50 mg.dia-1, e em 3 dos 5 pacientes que receberam ce-
lecoxib 200-400 mg.2.dia-1. Nestas doses e em uso contínuo, 
questiona-se a relativa proteção gastrointestinal dos COX-2. 
Em setembro de 2004, o rofecoxib foi retirado do mercado 
pelo fabricante devido aos efeitos cardiovasculares adver-
sos 41. 
Sjaastad e col. 42 relataram resposta completa ao piroxi-
cam betaciclodextrina, derivado do piroxican, na dose de 20 a 
40 mg.dia-1, em 4 de 6 pacientes estudados .
A melatonina é uma indolamina sintetizada a partir do trip-
tofano e sua estrutura química é semelhante à da indometa-
cina. Seu mecanismo anti-inflamatório e analgésico ainda é 
desconhecido, mas presume-se que a melatonina pode au-
mentar a liberação de beta-endorfinas endógenas, e seu efei-
to anti-hiperalgésico parece envolver as vias do óxido nítrico 
e opiáceos endógenos 43. Alguns relatos de casos descreve-
ram pacientes que responderam à melatonina na dose de 7 a 
15 mg ao dia. Em um paciente foi possível reduzir à metade 
a dose total de indometacina associada, enquanto em outros 
três casos, a monoterapia com melatonina foi bastante para 
alcançar remissão da dor 44,45. A melatonina pode ser utiliza-
da como alternativa naqueles pacientes com contra-indica-
ções à indometacina, bem como em associação terapêutica 
na tentativa de diminuir a dose utilizada dessa droga. 
O uso da toxina botulínica tipo A não se revelou de todo 
eficaz em reduzir os sintomas autonômicos 46. Carbamazepi-
na e oxigênio foram ineficazes no tratamento da HC. E o su-
matriptano foi citado como uma opção no tratamento abortivo 
em alguns relatos de casos, embora seja comum que não 
possua efeito nas exacerbações da HC 4.
Burns e col. 47 sugerem a eficácia da estimulação do nervo 
occiptal em pacientes intolerantes à indometacina. No segui-
mento de longo prazo, 4 dos 6 pacientes relataram uma me-
lhora substancial (80-95%), 1 relatou melhora de 30% e 1 re-
latou que sua dor era pior em 20%. Entretanto, os próprios 
autores questionam os resultados diante da possibilidade do 
efeito placebo 47. 
Outras drogas foram descritas como eficazes em casos 
isolados, tais como: verapamil, ibuprofeno, naproxeno, ácido 
acetilsalicílico, paracetamol com cafeína e ácido valpróico, 
mas a maioria dessas drogas foram consideradas ineficazes 
em outros casos de HC 4.
A Tabela VI adiante resume e apresenta sugestão de ma-
nejo terapêutico da Hemicrania Contínua (HC).
Tabela VI – Tratamento da Hemicrania Contínua
Medicamento Dose (mg.d-1)
Abortivo/ Teste terapêutico 
  Indometacina 50-300
Profilático
  Gabapentina 600-3.600
  Topiramato 100-200
  Celecoxib 400-600
  Melatonina 7-15
  Piroxican betaciclodextrina 20-60
  Amitriptilina 25-75
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
A maioria dos casos de HC são de etiologia primária (idiopá-
ticos), mas todos os pacientes com apresentações anormais 
requerem exame de imagem (RM crânio) 26.
Em linhas gerais, as cefaleias primárias que se apresen-
tam de forma estritamente unilateral e podem ser confundidas 
com HC são: neuralgia supra-orbital, cefaleia cervicogênica, 
migrânea estritamente unilateral, cefaleia disautonômica pós-
traumática, cefaleia tipo tensional unilateral, dor facial atípica 
e desordens temporomandibulares. Registre-se que todas 
elas são resistentes à indometacina 3.
A hemicrania paroxística, cefaleia em salvas, cefaleia pri-
mária da tosse, cefaleia primária associada à atividade sexual 
e a cefaleia trovoada primária são desordens indometacina-
responsivas 26. Uma história clínica detalhada auxilia na iden-
tificação do fator desencadeante e na classificação diagnós-
tica.
Os pacientes que possuem HC por causas secundárias 
também podem responder favoravelmente à indometacina. 
Por isso, alguns autores recomendam a realização de RM de 
encéfalo em todos os pacientes com diagnóstico de HC 48.
O diagnóstico de HC pode ser dificultado pelo excesso de 
medicamentos sintomáticos utilizados pelos pacientes. Nesta 
situação, o diagnóstico diferencial entre HC e, por exemplo, 
migrânea crônica, pode ser difícil. Uma história clínica minu-
ciosa é útil, pois pode revelar uma cefaleia primária, contínua 
e unilateral pré-existente. Em todo caso, o abuso de medica-
ção analgésica deve ser descontinuado e, se a dor persistir, o 
teste terapêutico com indometacina deve ser realizado 3,39.
CONCLUSÃO
Com alguma frequência, a HC é mal conduzida em conse-
qüência de erros no diagnóstico. Há sintomas comuns às 
cefaleias trigêmino-autonômicas, à migrânea e à Hemicrania 
Contínua, muitas vezes tornando o diagnóstico complexo 27.
Neste contexto, pacientes são medicados, principalmente 
por médicos não especialistas, com drogas indicadas para 
o tratamento de migrânea ou cefaleia em salvas, ineficazes 
para a HC. Muitos se submetem, inclusive, a procedimentos 
desnecessários, tais como extração dentária, cirurgia otorri-
nolaringológica, e até mesmo cirurgia da coluna cervical, an-
tes de receberem o diagnóstico correto 32.
A Hemicrania Contínua, portanto, deve ser considerada 
entre as hipóteses diagnósticas de pacientes que apresen-
tam cefaleia contínua, unilateral, sem alterações ao exame 
neurológico e exames subsidiários, independentemente da 
idade de aparecimento. Essa afecção  é uma condição crôni-
ca, que necessita de tratamento preventivo de longo prazo.
A revisão da literatura sugere que a indometacina pode 
não ser uma boa escolha para uso contínuo, especialmente 
se os envolvidos forem idosos portadores de comorbidades, 
pela ocorrência de efeitos colaterais; estudos recentes já si-
nalizam possíveis alternativas terapêuticas. Preceitos éticos 
e epidemiológicos explicam a insuficiência de estudos clíni-
cos controlados no tratamento da Hemicrania Contínua. 
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Resumen: Moura LMVR, Bezerra JMF, Fleming NRP – Tratamiento de 
la Hemicránea Continua: Serie de Casos y Revisión de la Literatura.
Justificativa y objetivos: La Hemicránea Continua (HC) es una ce-
falea primaria, invalidante, caracterizada por un dolor continuo, uni-
lateral y que responde a la indometacina. Existen síntomas comunes 
a las cefaleas trigémino-autonómicas y a la migraña, que dificultan 
el diagnóstico. La presente revisión pretende describir la HC en una 
serie de casos, y analizar las mejores evidencias disponibles sobre 
las alternativas terapéuticas. 
Método: Revisión sistemática de las historias clínicas y de los re-
portes diarios de dolor de 1.600 pacientes, atendidos entre enero de 
1992 y enero de 2011, en un ambulatorio de cefalea.
Resultados: Diez pacientes con un posible diagnóstico de Hemicrá-
nea Continua fueron seleccionados; siete recibieron diagnóstico de 
HC según la II Clasificación Internacional de las Cefaleas. Ningún 
paciente había recibido el diagnóstico correcto antes de ser atendido 
en el ambulatorio y el tiempo promedio para el mismo fue de 12 años. 
La amitriptilina fue eficaz en el tratamiento profiláctico de 66,6% de 
los casos, la gabapentina en 20% y el topiramato en un 10%. 
Conclusiones: La HC debe ser considerada entre las hipótesis 
diagnósticas de pacientes con cefalea continua, sin alteraciones al 
examen neurológico y exámenes posteriores, independientemente 
de la edad de su surgimiento. El tratamiento usual, 100 mg a 150 mg 
diarios de indometacina, conlleva a riesgos relevantes asociados con 
el uso a corto y largo plazo, y puede que no sea una buena elección 
para el uso continuo. Estudios recientes indican como posibles alter-
nativas: gabapentina, topiramato, inhibidores de la ciclooxigenasa-2, 
piroxican betaciclodextrina, amitriptilina y melatonina. Otros fármacos 
fueron descritos como eficaces en relatos aislados, pero la mayoría 
fue considerada ineficaz en otros casos de HC.
Descriptores: DOLOR, Crónica, Cefaleia; ENFERMIDAD, Neurolo-
gíca; TÉCNICAS DE ANALGESIA, Sistémica.
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